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 論文'内容要旨
 E毛為重1曲d篭禽minte七ra呂ceticacid.(EDTA)で代表されるキレート物質が
 種々の金属とキレート結合を行なうことはSchw&rzenbachによって紹介され,その後生物
 化学め面でも広く応用されるように、なった。私はNa2EDTAがCaとキレート結合を行う面を
 応用し,これを生体に投与した場合C包,P代謝に如何に影響するかについて動物実験および臨
 床観察を行った占
 動物実験;成熟マウスに以下のごとき方法でN&2EDTAを投与した。すなわちオ1群Na2
 EDTA隔日5確皮下注射群,オ2群N乱2EDTA毎日12.5π9径口投与群,オ5群Na2EDT
 A騨升コーチゾン0、5昭隔日皮下注射群,才4群Na2EDTA5噂+上皮小体ホルモン(カケル
 ビン)t7単位隔日皮下注射群の4群に分け,投与群マ,5,5,8,12適時に体重測定,お
 よび採耽た腿骨の骨水分量骨Ca量、骨P量測定を行った。また骨および肝,腎その地内臓臓器
 の組織学的険索もあわせ行った。
 臨床例こ大愚聯石灰イヒ症に脱石灰化可能性追究の目的でNa2EDTA鶴穿館内注射し,その後
 の影響を観察した・すなわちC翫代謝と関係あると思われる血液及び尿中Ca量,血液凝固時間,
 血液P量について投与後経時的に測定した。・
 以上の動物実験,臨床観察よ匂次のごとき結果を得た。
 1)実験マウスにおける体重は対照群に比し,その増加は遅延する。すなわちNa2EDTA
 単独皮注群では注射前に比し,体重は増加するとは云え,対照群に比すればオ12週時t雌の差
 をもつてその増加は障害され,N%EDTA←コーチゾン群においては各週とも注射前より体重
 は減少している。N恥EDTA+カケルピソ群でも注射前に比べれば増加しているが,対照群に
 比し矛12週時t5望の差をもつて体重増加は障害されている。Na2EDTA径口投与群におい
 ては最も体重変化が強く矛8週間投与前に比し平均29減少している。
 2)・実験マウスにおける大腿骨水分含有率はNa2EDTA十カケノレビソ群に.:おいて各週とも
 対照群に比し増加し,Na2EDTA経口投与群では各週とも減少している。しかしな炉らNa2・E
 DTA単独皮注群およびNa2EDTA+コーチゾン群では薯変はなかった。
 3)実験マウスにおける大腿骨無機P含有率では,N%EDTA単独皮注群において,対照
 群平均含有率1G%に比べ8%まで減少が認められた。Na2EDTA+コーチゾγ群においても
 a4%の含有率まで低下が認められ,Na・2EDTA+カケルビン群ではZ8%の含有率まで低下
 が認められた。Na2・EDTA経口投与群でもa5%の含有率まで低下した。以上各群ともN乱2E
 DTA投与によ診大腿骨無機P含有率の減少が認められたが,推計学的有意の差は認められなか
 った。
 4)奥験マウスにおける大腿骨Ca含有率は,対照群平均骨Ca含有率24%に比べ,Na2E
 DTA単独皮注群では,注射後才5週時1a6%となり,これを減少のピークにその後はや～増
 ・、加の傾向を認めた,Na2EDTA一ト3一一チゾγ群でば注射後オ8週時18」%一となり.これをピ
 ー クに減少は停止している。・そしてコーチゾン単独皮注群と比べてもその減少傾向は著明であっ
 た,、Na巨EDTA+カケルピゾ群では注射後次オに減少傾向をたどり才12週時には19'%の含
 一279一,
 宥率を示している。
 N鞠EDTA経口投与群においては最もG8減少傾向が弱く,矛8週時含有率20%を示して.
 いる。以上各群ともNa2EDTA投与により骨C乱の減少する尊とを認め・推計学的にも各群と
 も才8週時以後は危険率5%以下でその有意性を認めた。
 5)実験マウスの組織学的骨検査においてば各群とも骨梁の痩削,数の減少,皮質の菲薄化を
 認めた。かかる変化はN亀EDTA+コーチゾン群において最も顕著であり,ついでNa2EDT
 A単独皮注群,N%EDTA+カケルビソ群,'経口投与群刎頂に強かった。骨髄においては各群
 ともうつ血像を認めた。
 6)実験マウスにおける組織学的内臓検査においては主に脱腎変化が著明であった。肝に'
 おいてはうつ血,結節状細胞浸潤であり,腎においては細尿管の拡張,壊死像が認められ,かか
 る内臓変化は経口投与群において最も顕著であった。
 7)大轡筋石灰化症におけるNa2EDTA石灰化部筋肉内注射時の臨床諸役査成績では,ま
 ず血液凝固時間をみると注射後毎回延長が認められた。すなわち注射後2～10時間にわたり延
 長し,24時間後には元値に復帰する。血清無機P量の変動においては特変は認められなかった。
 血清,Ca量では総Ca,Gaイオシともに減少しこれも注射後2-10時間にわたり変化が認
 められたが,24時間後には正常に復帰した。尿中Ca量は注騒麹B泄ボ増加し,翌日励こおいて
 も元値衡帯が認められず∫尿中Caの増量を認めた。
 1955年Hollandが癌の骨転移によって生じた血ypercalcem幅の5例に,治療の目的
 でN&EDTAの静脈内注射を行って臨床症状の改善を報告している。彼のNaEDTA使用時の
 検査によれば,静注後血中Caの減量・尿中Caの増量を認めている。しかし温射中止後血中Ca
 値の正常復帰よりも,尿中Caの正常復帰が遅れることを観察し,このCaのnegadveb-
 aianceは骨Caの動員によったためであろうと想像したが,著者の実験により骨Ca量の減量,
 組織学的にN亀EDTへにより08七eopor・08i8様所見菌認めたことはHolIandの想定の
 裏づけともなったと考えられる。しかしながら骨Caの減量,趙織学的osteoporosisの進
 行が注射後5～5週時をピークに停滞することは,.璽本における偲lt作用と考えることもでぎる
 が,またはHenddck8によると骨に存在するC8のうち結晶の表面に位置していると見倣す
 ことのでき'る部分は約12%で.これが表面交換をなすという説からするならば表面交換しう
 るCaに対する最大の影響或を)嚇こ場合,固く結合・した骨Caを動員させる力はNa2EDTAに^
 はないことを示す現象とも見倣され,本剤による骨吸収には限界があることを患わせた。著者は
 コーチゾンや心皮小体ホルモンが骨塩に対し何らかの「ゆさぶり作用」を起すことを考えてこれ
 らの併用を試み,コーチゾンはその目的をある程度果たしたが,上皮小体ホルモンでは目的をか
 なえなかった。
 本実験はNa2EDTAによる実験的os七eoporosisのある程度の可能性を示したものと思
 われる。.また臨床応用で石灰化部の脱灰を目的とする場合,やはり長期投与による体液Caの持
 続的減量によって二次的に石灰化部の脱灰を促進すると推定され.ζの際低Ca血症など充分注
 意しなければならず,Na2EDTAの長期投与の不可能と認められる現在,これによって局所脱
 灰の目的を果たすことは困難と思われる。
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審査結果要旨
 Ethylα冒iamin七etraace七icacid(E班A)で代表されるキレート物質が種々の金属とキレ
 ー ト結合を行うことはSch㎜zen㎏chによつて紹介され,その後生物化学の面でも広く応用され
 るようになった。著者はNa2EDTAがCaとキレート結合を行う面を応用し,これを生体に投
 与した場合Ca,P代謝に如何に影響するかについて動物実験および臨床観察を行った。
 動物実験:成熟マウスに以下のごとき万法でNa2E班IAを投与した。すなわち第1群
 Na2E班A隔日5辺9皮下注射群・第2群Na2E班A毎日12.5即経口投与群・第3識E皿A
 5解+コーチゾン0.5η9隔日皮下注射群,第4群Na2EI)TA5卿+上皮小体ホルモンt7単位
 隔日皮下注射群の4群に分け,投与後1・3・5・8・12週時に体重測定および大腿骨を採取
 し・骨水分量,骨Ca量,骨P量を測定し・また骨・肝,腎その他の内臓器官の本剤による影響
 を組織学的に検索した。
 体重変動においてはすべての群に体重増加抑制が認められ,とくに第2,第5群において著明
 であった。骨水分量においては各群とも大差なく,骨P量変動においては各群とも減少傾向が認
 められたが,推計学的有意の差としては合格せず,骨Ca量変動においては各群とも推計学的有
 意の差を認めるCa減量が観察された。骨Ca量は第3群〉第1群〉第4群〉第2群の順に減量
 が著明であった。しかしながらCa減量は投与後5～8適時がピークで,その後は減量は進捗せ
 ず,本剤による骨Ca減量にはある程度の限界があることを思わせた。
 組織学的検査においては本実験の一目的である骨の08七eomalaciaの像は証明されなかったが
 昏群とも骨端軟骨予備石灰化層の骨化障害が認められた。内臓器官の変化ではとくに肝,腎に出
 血,壊タヒ,細胞変生などの実質性変化を認め,これは弟5群において最も著駒であった。
 臨床例:大樽筋石灰化症に脱石灰化の目的でNa2ED「Aを響'筋肉注射を行いその後の影響
 を親祭した。すなわちCa代謝と関係あると思われる血液1衆中Ca麺血液凝固時跡血液P
 量について投与後経時的に測定した。Na2E班A投与後血中Caは減量,尿中Caは増嵐,血
 液凝固時間は延長するが・血中P量には著変を認めなかった。
 以上の動物実験・臨床観察例より著者はNa2E班A投与後Ca平衡は負となり,骨中Caの
 減量を実験的に親祭し得たが,組織学的には08teomaiaciaの像を証明することは本実験からは
 不可能であることを知った。著者はこれらに関し文献的考察を加え,かつNa2EDrAによる骨
 C&・体液中Caに対する反応について考按し・さらに実験的os七eomalaciaの可能性について主
 要な示唆を与えた。
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